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論文内容の要旨
〔目的〕培養ラット平滑筋細胞でのET-)産生に対するAng1I、 AVPの効果及びその作刷機序を検討し
またANP、BNP、CNPがどのように影響するかを検討した。
〔材料と方法J1)培養ラット平滑筋細胞:SO (Spurague Dawley)ラットのaortaより細胞培養を行い3
-7世代の細胞を実験に使用した。 2)Ang 目、 AVPは107-1O-9mol/ fl濃度を使用し、 4、札 12時間後に
メディウム'11のET-}濃度を測定した。 saralasin、losartan、問 123319は、 Ang1 添加 5分前に10-'
mo 1/ .eを加え 8時間借養を行なった。 PMP:{I -s -mercapto-β，β-cyclopetamethylenc propion acid， 
2・(o-melhyl)tyrosinc} argininc vasoprcssinはAVP添加5分前にIO-6mol/flを加え 8時間培養を行なっ
た。 117、 1O -~mollf2、staurosporine10・6mol/仏 PKC09-36)10-smol/.eを1O-7mol/.Q濃度のAng1、AVP
の添加後5分前に加え、 8時間培養を行なった。 PMA(phorbol myristate acetate) 1O-7mol/ f2 添加後24
時間培養を行なった。 ratANP(ト28)、ratBNP-45、ratCNP-22は、各々10-'-1O-7mol/ /lを使用し、 AngI、
AVPのET-)産生への影響を検討した。 3)ET-)の抽出は、 Sep-PakCIS cartridgeを用い、測定は既報の方
法 (JCI in lnvest 87: )999-2004. 1991)にて行なった。 4) cyc 1 i c GMPの測定はcyclicGMP assay kit 
を用い既報の方法 (Ci rcRes 81: 585-590， 1997)にて行なった。
[結果) ))培養ラット平滑筋細胞において、 AngI 、AVPは濃度依存性にET-Iの産生を培加。 2) 
Ang IによるET-)産生をAT.-receptorantagonistであるJosartanが抑制。また ATz-receptorantagonist 
であるPD123319では抑制せず、 AngHによるET-J産生にはAT.-reccpiorが関与。 3) AVPによる町一l
崖生をv.rcceptor antagonistであるPMPが抑制。 AVPによるET-I産生はV1receptorが関与。 4) Ang I、
AVPによるET-l産生摺加は、 PKCinhibitorであるH7、staurosporine特異的PKCinhibitorであるPKC(19-
36)の存在下で減弱。 Ang[l、 AVPによるET-l産生増加にPKCが関与。 5)PMA投与にて24時間培護を行いPKC
depJetionの状況下では、 AngIl、 AVPによるET-l産生を抑制。 6)ratANP (卜28)、ratBNP-45、ratCNP-22
はAngJI、AVPによるI:!T-I産生を濃度倣存性に減弱。(この効果はCNP))ANP)RNPであった。)またET-l産生の
抑制と平行して細胞内cycli c GMPの増加を認め、この反応はcyclic GMPのanalogであるかbromocyc I i c 
GMPの投与においても問機に認められた。
〔結語〕培議ラット平滑筋細胞において、 AnglI、 AVPのET-l産生は、それぞれAT.、V1receptorを介し、
またPKC依存性であった。 Ang1I、 AVPのET-I産生はANP.， I:¥NP、NPによって抑制され、そのメカニズ
-140-
ムとして少なくとも一部はcyclic GMPを介した経路が考えられた。
論文審査の結果の要旨
培養ラット血管平滑筋細胞でのアンジオテンシン1 (Ang Il)とパソプレッシン (AVP)によるエンドセ
リン)CET-l)産生の機序を、 proleinkinase C (PKC)とcyclicguanosine【 3'，5'-monophostale (cyclic-
GMP)の活性に焦点をあて検討した。また、このAngIl及びAVPによるET-]産生に対する心房性ナトリウム利
尿ペプチド (ANP)、脳性ナトリウム利尿ペプチド (BNP)、C型ナトリウム手IJ尿ペプチド (CNP)の効果
も検討した。
Sprague-Dawley (SO)ラットの大動脈を摘出し、血管平滑筋細胞の培養を行なった。この培養血管平滑
筋細胞にAsgIまたはAVPを負荷してET-]序生と、 PKC及ひ令cyclic-GMP活J性を測定した。 ET-1"主牛は、 AngI 
ではアンジオテンシン IJタイプ l受谷体を介し、 AVPではVl受容体を介し、 AngI }えびAVP用量依存的
に増加した。このEトl産生はPKCを抑制することにより有意に減少した。また、 ANP、BNP、CNPは用量依存
的に、 AngIl及びAVPによるRT-)産生を抑制した。さらに、この抑制効果と平行して細胞内cyc1 i c-GMP 
濃度の増加がみられ、またcyclic-GMPのアナログである8-bromocyclic-GMPの投与によりAngII及びAVPに
よるET-[産生は抑制された、これらの結果より培養ラ、ソト血管平沼筋細胞で、のAsg1とAVPによるET-]iW生
は、アンジオテンシンHタイプ l受容体とVI受容体からPKCを介した機序により起こり、 ANP、BNP、CNPは、
このET-)産生を少なくとも一部は、 cyclic-GMPを介して抑制すると考えられた。
本研究は、血管平滑筋においてAngHとAVPによるET-li主牛.の機序を一部明らかにし、また、 ANP、I:lNP、
CNPがこの作用に少なくともー一部はCyc)ic-GMPを介して桔抗調節していることを示しており、今後この
分野での研究に寄与するものと評価できる。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるに値
するものと認められた。
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